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の受容体に結合して、その機能を阻害する抗 M-CSF 受容体抗体（AFS98 抗体）をマウスに投与し、その傷害筋組織
をフローサイトメーターにより経時的に解析した。その結果、顆粒球は再生過程を通じてコントロール群と同じ浸潤
パターンを示し、マクロファージはコントロール群で浸潤のピークが見られる傷害後３～７日目において、その浸潤
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を与えなかった。このことは AFS98 投与マウスの傷害筋組織で観察された筋形成不全の一因が TGF-β3 にあること
を示唆する。次に AFS98 抗体投与群の筋組織で線維化を引き起こした細胞の同定を試みた。傷害筋組織における線





細胞は TGF-βにより増殖の促進や１型コラーゲン mRNA の発現の誘導がみられた。さらに線維芽細胞が筋線維芽細
胞（myofibroblast）に分化することで発現するα-SMA の発現も増強したことから、線維芽細胞の集団であることが
証明できた。そこで最後に、線維化が生じた筋組織内において、この Thy-1 陽性細胞が TGF-βや CTGF、および１
型コラーゲンを高発現しているかについて調べた。その結果、傷害後７日目の筋組織から分取した Thy-1 陽性細胞に

















３．線維化に関わる分子群の役割を調べるために、TGF-β、および CTGF mRNA の発現量を定量し、TGF-β3 と
CTGF の発現が上昇していることを明らかにした。 
４．過剰に産生された TGF-β3 は筋衛星細胞に作用し、増殖の遅延や融合不全を生じさせることがわかった。 
５．これら分子を産生する細胞群の同定を試み、CD90 陽性の骨格筋内線維芽細胞を検出した。 
 以上本研究は、骨格筋再生の細胞性機構の中で、マクロファージの重要性と、マクロファージ不在下では CD90 陽
性の線維芽細胞が筋再生の異常を引き起こす原因であることを突き止めた。筋ジストロフィーなど遺伝性筋疾患の進
行阻止に向けた新しい手法を提供した重要な研究であり、薬学博士の学位を授与するにふさわしいものと考える。 
